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精神 分 裂 症 肠 道 微生物 与 脑 影 像 和 临床 表征 的 关系 
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摘 要 微生物 - 肠 - 脑 轴 假 设 在 精神 分 裂 症 发 病 机 制 中 的 研究 受到 越 来 越 多 的 关注 。 以 往 研究 初步 考察 了 肠 
道 微 生物 的 构成 与 精神 分 裂 症 患者 脑 影 像 和 临床 表征 之 间 的 联系 , 但 具体 的 作用 路 径 尚 不 明确 。 当 前 研究 通 
过 总 结 最 新 研究 进展 ， 并 在 此 基础 上 提出 肠 道 微生物 影响 精神 分 裂 症 患者 大 脑 结构 和 功能 的 机 制 假设 。 相 关 
内 容 对 于 进一步 阐明 精神 分 裂 症 的 病理 机 制 ， 为 将 肠 道 微生物 纳入 精神 分 裂 症 的 评 信 与 干预 提供 理论 基础 。 
Kei ”精神 分 裂 症 ， 肠 道 微 生物 ， 微 生物 - 肠 - 脑 轴 ， 脑 影像 ， 临 床 表征 
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1 引言 


精神 分 裂 症 是 一 组 成 因 不 明 、 病 程 迁延 、 预 
后 不 良 的 重 性 精神 疾病 (Insel, 2010)。 目 前 ， 精 神 
分 裂 症 的 发 病 机 制 尚 未 完全 阐明 ， 现 有 普遍 公认 
的 病因 假说 包括 多 巴 胺 假说 、 五 羟色胺 (血清 素 ) 
假说 和 微生物 - 肠 - 脑 轴 假 说 等 (Nemani et al., 
2015; Seeman, 2021; Stahl, 2018), Nemani 等 人 
(2015) 最 早 提出 精神 分 裂 症 的 微生物 - 肠 - 脑 轴 假 
说 ， 认 为 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 与 中 枢 神 
经 系统 之 间 存 在 双向 交流 ,， 并 通过 微生物 - 肠 - 脑 
轴 在 精神 分 裂 症 的 病理 过 程 中 产生 作用 。 一 方面 ， 
肠 道 微 生物 可 通过 肠 道 免疫 系统 影响 大 脑 。 肠 道 
微生物 的 破坏 使 肠 道 的 通 透 性 增加 ， 导 致 有 害 微 
生物 及 其 产物 迁移 到 身体 其 它 部 位 并 引发 炎症 ， 
进而 使 血 脑 屏 障 (blood-brain-barrier， BBB) 的 通 透 
性 增加 。 肠 道 菌 群 代谢 所 产生 的 神经 营养 因子 透 
过 血 脑 屏障 的 稳 态 被 破坏 , 增加 了 大 脑 出 现 炎症 


的 风险 ,引起 大 脑 结构 和 功能 的 异常 ,例如 导致 
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大 脑海 马 体 神经 元 的 损伤 (Jiang et al., 2015; Kelly 
et al., 2005; Kelly et al., 2021; Ma et al., 2017)。 另 
一 方面 ,生命 早 期 肠 道 微生物 的 定植 会 影响 中 槐 
神经 系统 的 发 生发 育 。 肠 道 微生物 群 的 形成 和 神 
经 发 育 同时 发 生 ， 两 者 都 具有 相似 的 对 损伤 敏感 
的 窗口 期 (Heijtz et al., 2011)。 当 大 脑 在 神经 元 回 
路 和 突 触 水 平 上 面临 重 塑 时 ， 肠 道 微 生物 会 通过 
其 代谢 产物 影响 和 促进 这 一 时 期 神经 元 回路 的 精 
细 化 过 程 (Oliphant et al., 2021)。 

以 往 研 究 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 与 正常 人 之 
间 的 肠 道 微生物 构成 和 多 样 性 存在 显著 差异 , 通 
常 表现 为 肠 道 微生物 多 样 性 的 显著 降低 (Foster & 
Neufeld, 2013; Li et al., 2017; Vogt et al., 2017; 
Schwarz et al., 2018)。 进 一 步 的 研究 发 现 ， 精 神 分 
裂 症 患者 的 肠 道 微生物 构成 的 多 样 性 和 相对 丰 度 
的 改变 与 特定 脑 区 的 结构 和 功能 异常 与 存在 联系 
(Li et al., 2021; Ma et al., 2020; 吴 位 东 , 2019). 但 
肠 道 微生物 的 改变 与 精神 分 裂 症 患者 的 大 脑 结构 
和 功能 受 损 的 具体 关系 尚 不 明确 , 并且 肠 道 微 生 
物 如 何 通过 微生物 - 肠 - 脑 轴 对 精神 分 裂 症 患者 的 
大 脑 结构 和 认 知 功能 产生 影响 的 具体 通路 也 不 清 
楚 。 因 此 ,本 文 回 顾 了 有 关 精 神 分 裂 症 患者 的 肠 
道 微生物 结构 异常 的 研究 ， 同 时 也 综述 了 当前 有 
关 精 神 分 裂 证 患者 的 肠 道 微生物 与 大 脑 结构 和 功 
能 关系 的 研究 ,进一步 理 清 肠 道 微生物 如 何 通 过 
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微生物 - 肠 - 脑 轴 在 精神 分 裂 症 的 潜在 病理 生理 学 
过 程 中 产生 影响 , 为 阐明 精神 分 裂 症 的 病理 生理 
学 机 制 提供 新 的 见解 。 


2 ”精神 分 裂 症 与 肠 道 微生物 


21 ”精神 分 裂 症 患者 与 健康 人 的 肠 道 微生物 差异 
正常 人 的 肠 道 微 生物 主要 由 4 个 分 支 组 成 : 
拟 杆菌 属 、 厚 壁 菌 属 、 变 形 菌 属 和 放 线 菌 属 ， 占 
BEME MRE HY 99% (Lloyd-Price stal, 2016; 
Zhang et al., 2015; Zou et al., 2019)。 本 文 详 细 检索 
了 精神 分 裂 症 个 体 与 健康 对 照 的 肠 道 微生物 差异 
的 研究 ,在 中 国 知 网 、 万 方 、 维 普 网 数据 库 将 关 
键 词 “精神 分 裂 症 "、“ 精 神 疾病 ”与 “ 肠 道 微生物 ”、 
“ 肠 道 菌 群 * 进 行 匹 配 检索 ， 接 着 将 关键 词 : 


“schizophrenia”、 


“Psychiatry” 与 “gut microbiome”、 
“gut microbiota”, “gastrointestinal microbiome”、 
“gastrointestinal microbiota” iH 77 VEAL, 在 Web of 
Science, Pub Med, Cochrane Library 和 Science 
Direct 数据 库 中 检索 ,搜索 篇 名 、 关 键 词 及 摘要 中 
包含 此 类 关键 词 的 期 刊 与 论文 , 检索 截止 日 期 为 
2021 年 12 A, FRA A 7 项 使 用 16S rRNA 技术 对 
精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 菌 群 进行 基因 测序 的 研究 ， 
其 中 4 项 研究 对 象 为 中 国 被 试 , 3 项 研究 对 象 为 外 
国 被 试 ( 表 1), 结果 显示 精神 分 裂 症 患者 与 健康 人 
肠 道 微生物 的 差异 主要 体现 在 微生物 构成 的 多 样 
性 以 及 相对 丰 度 的 差异 上 。 


赵 星 梅 等 人 (2019) 的 研究 也 发 现 ， 精 神 分 裂 
证 患者 的 肠 道 微生物 构成 的 多 样 性 与 健康 对 照 组 
相 比 存在 统计 学 差异 , 其 a 多 样 性 的 Ace 指数 、 
Chaol 指数 ,Shannon 指数 患者 组 显著 低 于 健康 组 ， 
而 Simpson 指数 明显 高 于 健康 对 照 组 ， 并 且 
Manchia 等 人 (2021) 的 研究 也 发 现 精 神 分 裂 症 患 
者 肠 道 菌 群 的 a 多样 性 指数 显著 低 于 健康 对 照 。 
2.1.2 ”相对 丰 度 的 差异 

除 多 样 性 存在 差异 外 ， 精 神 分 裂 症 患 者 的 肠 
道 微 生物 构成 的 相对 丰 度 与 正常 人 相 比 也 存在 显 
著 差 异 。 以 往 研 究 发 现 精神 分 裂 证 患者 与 健康 人 
的 肠 道 微生物 构成 的 相对 丰 度 存在 显著 差异 的 具 
体 表 现 为 : 在 门 水 平 上 ,精神 分 裂 症 患者 肠 道内 
的 放 线 菌 门 和 变形 菌 门 显著 增加 ， 而 拟 杆 菌 门 和 
厚 壁 菌 门 显著 降低 (Li et al., 2020; Xu et al., 2020; 
赵 星 梅 等 , 2019), 但 Nguyen 等 人 (2019) 的 研究 
则 发 现 精 神 分 裂 症 患者 的 变形 菌 门 的 丰 度 相 较 对 
照 组 降低 。 在 科 水 平 上 ，Schwarz 等 人 (2018) 发 现 
精神 分 裂 症 患者 肠 道 内 乳 杆 菌 科 、 
Halothiobacillaceae 、 布 鲁 氏 菌 科 和 微 球 菌 科 的 相 
对 丰 度 显著 增加 ， 而 韦 氏 球菌 科 的 相对 丰 度 显著 
降低 。Xu 等 人 (2020) 发 现 精神 分 裂 患者 肠 道 内 的 
明 串 珠 科 ， 红 串珠 科 的 相对 丰 度 降低 。 在 属 水 平 
E, 不 同 的 研究 之 间 的 结果 指向 不 同类 别 的 菌 
属 。 其 中 , Shen 等 人 (2018) 的 研究 发 现 ， 与 健康 对 
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21.1 ”多样 性 的 差异 FORA, SESAME. ESRI. 、 柯 林 塞 拉 菌 R 
在 肠 道 微生物 的 多 样 性 上 ， 研 究 结果 一 致 认 状 芽孢 杆菌 、 克 雷 伯 氏 菌 和 甲烷 菌 的 相对 丰 度 显 
为 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 多 样 性 显著 低 于 著 较 高 ， 而 布 拉 氏 菌 、 业 球菌、 玫瑰 菌 的 丰 度 则 
IEMA. Xu 等 人 (2020) 的 研究 发 现 ， 与 健康 对 照 较 低 。 赵 星 梅 等 人 (2019) 的 一 个 小 样本 的 研究 发 现 ， 
组 相 比 ， 精 神 分 裂 证 患者 的 肠 道 菌 群 多 样 性 显著 精神 分 裂 症 患者 的 双 此 杆菌 属 、 普 雷 沃 菌 属 和 巨 
降低 ， 具 体 表 现 为 B 多 样 性 指数 的 降低 ， 这 种 肠 单 胞 菌 的 相对 丰 度 显著 高 于 健康 对 照 组 ， 而 拟 杆 
道 菌 群 多 样 性 的 降低 可 区 分 精神 分 裂 症 患者 与 健 菌 属 和 梭 菌 属 的 相对 丰 度 显著 低 于 健康 对 照 。 


康 被 试 , 而 且 ， 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 营 
养 不 良 指数 与 肠 道 菌 群 相关 的 肠 道 免 疫 球 蛋白 A 
(IgA) 水 平 呈 正 相 关 , 与 肠 道 菌 群 多 样 性 呈 负 相 
Ko Li 等 人 (2020) 研 究 精神 分 裂 症 患者 与 健康 被 
试 的 肠 道 菌 群 多 样 性 的 差异 发 现 : a 多 样 性 (单个 
样本 中 的 微生物 多 样 性 ) 在 健康 被 试 组 和 精神 分 
裂 证 组 之 间 没 有 显著 差异 ,这 与 Nguyen 等 人 
(2019) 的 研究 结果 相 一 致 。 但 B 多 样 性 (样本 间 微 
生物 组 成 差异 ) 在 两 组 之 间 的 微生物 群落 组 成 中 
显示 出 显著 的 群落 水 平分 离 ， 精神 分 裂 症 组 显著 


Nguyen 等 人 (2019) 发 现 ， 相 较 与 对 照 组 ,精神 分 
裂 症 患者 肠 道内 厌 氧 球菌 属相 对 丰 度 显著 增加 ， 
而 流感 嗜 血 杆 菌 属 、 萨 特 氏 菌 属 和 梭 菌 属 的 相对 
丰 度 显著 降低 。Xu 等 人 (2020) 研 究 发 现 ， 精 神 分 
裂 证 患者 的 放 线 菌 目 、 鞘 氨 醇 目 和 鞘 氮 醇 科 、 埃 
格 氏 菌 属 以 及 巨 球 孢 菌 属 的 相对 丰 度 增加 ， 红 串 
珠 目 、 产 碱 杆 菌 科 等 菌 属 的 相对 丰 度 显著 降低 。 
Li 等 人 (2020) 的 研究 也 发 现 精神 分 裂 症 患 者 的 乳 
球菌 属 和 数 链 球菌 属 的 相对 丰 度 显著 降低 。 最 着 
一 项 研究 发 现 ， 与 健康 对 照相 比 ， 精 神 分 裂 症 患 
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表 1 精神 分 裂 症 患者 与 正常 人 肠 道 微生物 构成 差异 性 的 研究 结果 总 结 


研究 者 SCZ 组 /HC 组 相对 丰 度 多 样 性 
Shen et al.， 64/53 曾 加 : 
ours DKF: ZÉ 
BKF: SESAME. ERR, AREMA, 、 梭 状 芽孢 杆菌 、 克 雷 
白 氏 菌 和 甲烷 菌 
减少 : 
BKE: WHR. JERR. K A 
Schwarz et al., 28/16 曾 加 : 
2018 科 水 平 : 乳 杆 菌 科 、Halothiobacillaceae 、 布 鲁 氏 菌 科 和 微 球菌 科 
属 水 平 : 乳 杆 菌 属 、Tropheryma 、Halothiobacillus , Saccharophagus 、 
Ochrobactrum, Deferribacter 和 Halorubrum 
减少 : 
科 水 平 : 韦 氏 球菌 科 
必 水 平 : Anabaena, Nitrosospira 和 Gallionella 
Nguyen et al., 25/25 曾 加 : 精神 分 裂 症 组 与 健康 
2013 RE: 厌 氧 球菌 属 对 照 组 的 肠 道 菌 群 w 多 
减少 : 样 性 之 间 无 显著 差异 。 
门 水 平 : 变形 菌 
BKP: 流感 嗜 血 杆菌 属 、 萨 特 氏 菌 属 和 梭 菌 属 
Xu et al., 2020 84/84 曾 加 : 精神 分 裂 症 患者 组 肠 
门 水 平 : 放 线 菌 门 道 菌 群 多 样 性 显著 低 
目 水 平 : 放 线 和 鞘 氮 醇 目 于 对 照 组 
PHK: HARE 
属 水 平 : 埃 格 氏 菌 属 和 巨 球 孢 菌 属 ， 粘 杆菌 属 ， 青 春 双 歧 杆菌 , 产 
SEN TA 
减少 : 
目 水 平 : 红 串 珠 
BCE: 产 碱 杆菌 科 ， 肠 球菌 科 ， 明 串珠 科 ,， 红 串珠 科 
BKF: 肠 球 菌 属 
Li et al., 2020 82/80 曾 加 : a 多样 性 在 两 组 之 间 没 
门 水 平 : 放 线 菌 有 显著 差异 , 但 是 B 多 
BKP: MRED a. SLAP A. SESE A. Se EE. PERE 样 性 表明 两 组 之 间 的 
菌 、 未 定义 乳 球 菌 和 未 定义 真 细菌 微生物 组 组 成 存在 显 
减少 : 着 的 群落 水 平分 离 
门 水 平 : 厚 壁 菌 门 
必 水 平 : Adlercreutzia、Anaerostipes、 乳 .球菌 和 凑 链 球菌 
Manchia et al., 38/20 Re 精神 分 裂 症 组 的 a 多 样 
ae PRE: WAAN 性 的 Shannon 指 数 显著 
科 水 平 : 巴 氏 杆菌 科 , cytophagaceae 和 morganellaceae, 低 于 健康 对 照 组 。 
BKE: 醋酸 杆菌 属 、 嗜 血 杆 菌 属 、Turicibacter Obesumbacterium 等 
PACE: 马 链球 菌 种 、 数 球菌 种 、 血 链球 菌 种 等 
赵 星 梅 etal., 16/18 曾 加 : a 多样 性 的 Ace 指数 、 
2019 门 水 平 : 放 线 菌 门 Chao 指数 、Shannon 指 
BKF: 双 歧 杆菌 属 、 普 雷 沃 菌 属 和 巨 单 胞 菌 属 数 患 者 组 显著 低 于 健 
减少 : 康 组 ，Simpson 指数 明 
门 水 平 : 拟 杆 菌 门 和 软 壁 菌 门 显 高 于 健康 对 照 组 
BKF: 拟 杆菌 属 和 和 柔嫩 梭 菌 属 


TE: SCH, 精神 分 裂 症 ; HC, 健康 对 照 ; a 多样 性 ， 单 个 样本 中 的 微生物 多 样 性 ;B 多 样 性 , 样本 间 微 生物 组 成 差异 ; Ace 指数 ， 
评估 样本 中 物种 组 成 的 丰富 度 和 均匀 度 ; Chao 指数 ,估算 样本 中 OUT 数目 的 指数 。 


ChinaXiv 合 作 期 干 


第 8 期 周 振 友 等 : 精神 分 裂 症 肠 道 微生物 与 脑 影 像 和 临床 表征 的 关系 1859 


者 存在 某 些 肠 道 菌 群 的 缺失 ， 如 门 水 平 的 蓝 细菌 
门 ， 科 水 平 的 巴 氏 杆菌 科 、cytophagaceae 和 
morganellaceae， 属 水 平 的 醋酸 杆菌 属 、 嗜 血 杆 菌 
属 、Turicibacter Obesumbacterium 等 ， 以 及 种 水 
平 的 马 链球 菌 种 、 凑 球菌 种 、 血 链球 菌 种 等 ， 而 
这 些 菌 群 在 正常 对 照 组 中 为 相对 丰 度 较 高 的 菌 群 
(Manchia et al., 2021)。 
2.2 ”精神 分 裂 症 患 者 肠 道 微生物 差异 的 原因 及 

其 应 用 

精神 分 裂 症 患 者 的 肠 道 微生物 差异 受 多 方面 
因素 影响 。 一 方面 ,精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微 生 
物 来 源 于 早期 的 定植 ， 主 要 来 源 有 产道 菌 群 、 分 
娩 环 境 的 菌 群 以 及 母乳 菌 群 Ferretti et al., 2018; 
Singh et al., 2017)。 这 些 早 期 定植 的 肠 道 微生物 在 
精神 分 裂 症 患 者 的 肠 道 内 具有 一 定 的 结构 稳定 性 ， 
长 期 影响 宿主 的 中 枢 神 经 系统 和 免疫 系统 的 功能 ， 
造成 精神 分 裂 症 的 个 体 易 感性 ， 并 与 正常 个 体 的 
肠 道 微生物 结构 之 间 存 在 显著 差异 。 男 一 方面 ， 
造成 精神 分 裂 症 患 者 肠 道 菌 群 差异 的 一 个 重要 因 
素 是 炎症 反应 。 一 些 临床 研究 发 现 ， 精 神 分 裂 症 
患者 的 免疫 功能 异常 升 高 ， 血 液 和 大 脑 中 都 出 现 
异常 升 高 的 促 炎 性 细胞 因子 , 全 身 处 于 低 度 炎症 
状态 (Cai et al., 2020; Pedraz-Petrozzi et al., 2020; 
Upthegrove & Khandaker, 2019)。 弥 漫 性 低 度 炎症 
作用 于 肠 道 ， 引 起 肠 道 菌 群 生态 的 多 样 性 降低 。 
这 一 过 程 并 非 是 单 向 的 , 产生 具有 抗 炎 作 用 的 短 
链 脂肪 酸 (SCFA) 的 梭 状 杆菌 受 炎症 影响 ， 导 致 
SCFA 的 产生 减少 ， 反 过 来 又 强化 了 炎症 状态 
(Morgan et al., 2012)。 此 外 , 抗 精神 病 药 物 也 会 对 
精神 分 裂 症 患 者 的 肠 道 微生物 产生 重要 影响 。 一 
项 研究 发 现 ， 接 受 抗 精神 病 药物 治疗 效果 较 差 的 
患者 ， 其 肠 道 菌 群 也 表现 出 较 大 差异 ， 其 中 乳酸 
杆菌 科 在 精神 分 裂 症 患者 不 同治 疗效 果 亚 组 中 变 
化 差异 最 大 ,治疗 后 患者 肠 道 的 乳酸 杆菌 的 数量 
与 精神 分 裂 症 症状 的 严重 程度 成 正 相 关 (Schwarz 
et al., 2018)。 现 有 的 研究 结果 证 明了 肠 道 微生物 
的 异常 普遍 存在 于 精神 分 裂 症 患 者 中 ,并 且 部 分 
研究 已 经 表明 某 些 肠 道 微生物 可 以 作为 区 分 精神 
分 裂 症 患 者 与 健康 群体 的 生物 标记 物 , 但 其 他 外 
部 因素 以 及 治疗 (例如 抗 精神 病 药物 ) 对 精神 分 裂 
症 患者 肠 道 微生物 的 影响 还 需 进 一 步 探究 。 

肠 道 微生物 异常 指标 应 用 于 精神 分 裂 症 的 诊 
WHT TH, Shen 等 人 (2018) 发 现 12 种 肠 道 微生物 群 


可 以 用 作 生 物 标 志 物 来 区 分 精神 分 裂 症 患者 与 对 
照 组 ， 其 中 包括 纲 水 平 的 Gammaproteobacteria， 
目 水 平 的 Enterobacteriales 以 及 种 水 平 的 Bacteroides 
fragilis。 男 一 项 小 鼠 模 型 的 研究 的 结果 显示 ， 双 歧 
杆菌 科 , 布 鲁 氏 菌 科 , 巴 氏 杆菌 科 , Aerococcaceae 
和 Rikenellaceae 等 肠 道 菌 群 足以 区 分 患者 组 和 对 
照 组 (Zheng et al., 2019)。 但 精神 分 裂 症 患者 与 正 
常人 肠 道 微生物 的 差异 ， 能 否 为 辅助 诊断 和 治疗 
精神 分 裂 症 提供 新 的 方法 和 角度 ， 还 需要 进行 更 
大 范围 的 纵向 研究 ， 以 推论 因果 关系 。 此 外 , 在 肠 
道 微 生物 与 精神 分 裂 症 诊 断 指 标的 关系 上 ， 有 证 
据 表明 ,精神 分 裂 症 患者 肠 道 微生物 群 构成 的 亲 
乱 ( 包 括 微 生物 多 样 性 指数 的 下 降 ), 与 特定 的 精 
神 分 裂 症 表 型 、 症 状 严重 程度 、 大 脑 结构 和 功能 
异常 、 认 知 功能 缺陷 以 及 治疗 反应 等 指标 有 关 
(Bioque et al., 2020; Guo et al., 2021; Zeng et al., 
2021)。 其 中 ,大 脑 结构 和 认 知 功能 作为 精神 分 裂 
症 重要 的 评估 指标 , 与 肠 道 微生物 的 关系 越 来 越 
受到 关注 。 


3 ”精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 与 脑 
影像 


3.1 上 肠 道 微生物 与 大 脑 结构 和 功能 关系 

肠 道 微生物 与 个 体 大 脑 结构 和 功能 之 间 可 能 
存在 联系 ， 除 了 前 文 所 述 的 肠 道 菌 群 早期 定植 和 
免疫 介 导 的 微生物 - 肠 - 脑 轴 对 中 枢 神 经 系统 的 影 
响 的 相关 证 据 之 外 , 在 小 鼠 模型 和 健康 人 群 中 的 
研究 结果 也 支持 了 这 一 假设 (Tillisch et al., 2017; 
Ong et al., 2018)。 以 往 研究 结果 显示 , 在 以 小 鼠 为 
研究 对 象 的 实验 中 ，Ong 等 人 (2018) 对 标准 饮食 
(对 照 组 )、 高 脂 饮 食 、 高 纤维 饮食 和 高 蛋白 低 砚 水 
饮食 四 组 小 鼠 大 脑 进行 弥散 张 量 成 像 (DTD 的 数 
据 采 集 ， 并 对 小 鼠 类 便 的 V3-V4 片段 进行 16S 
rRNA 基因 测序 。 结果 显示 , 不 同 饮 食 小 鼠 的 潜在 
白质 结构 完整 性 发 生 了 显著 变化 ,进一步 的 结果 
分 析 证 明了 微生物 组 可 以 潜在 地 预测 小 鼠 白 质 结 
构 完 整 性 的 变化 。 在 一 项 以 健康 人 为 对 象 的 研究 
A, Tillisch 等 人 (2017) 对 40 名 健康 女性 进行 了 类 
便 样本 的 16S rRNA 分 析 ， 同时 获得 大 脑 磁 共振 
成 像 数 据 。 肠 道 微生物 的 结果 确定 了 两 组 高 相对 
丰 度 的 组 别 : 高 拟 杆菌 组 和 高 普 氏 杆菌 组 。 在 情 
绪 诱 导 任 务 中 ， 负 性 情绪 图 片 对 高 普 氏 杆菌 组 有 
显著 负面 影响 ， 而 正 性 情绪 图 片 对 两 组 影响 无 显 


= 
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著 差异 。 高 普 氏 杆菌 组 被 试 在 负 性 图 片 的 观察 过 
程 中 , 海马 体 (与 情绪 调节 有 关 的 脑 区 ) 体积 较 
小 的 被 试 对 刺激 的 反应 较 大 , 海马 体 体积 的 减少 
可 能 与 情绪 唤醒 增加 有 关 。 这 些 结果 显示 了 肠 道 
微生物 与 大 脑 结构 和 功能 之 间 存 在 一 定 的 联系 ， 
占据 大 多 数 的 厚 壁 菌 和 拟 杆菌 相对 丰 度 的 变化 ， 
可 能 与 特定 区 域 的 大 脑 体积 有 关 。 
3.2 ”精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 与 大 脑 结构 

和 功能 的 关系 

如 前 所 述 ， 肠 道 微生物 可 以 通过 微生物 - 肠 - 
脑 轴 对 大 脑 结构 和 功能 产生 影响 , 这 种 影响 同样 
也 存在 于 精神 分 裂 症 患者 中 。 当 前 研究 结果 显示 ， 
某 些 与 肠 道 微生物 有 关 的 生物 标志 物 的 水 平 与 精 
神 分 裂 症 患 者 的 区 域 脑 容量 异常 有 关 , 例如 犬 尿 
氨 酸 与 色 氨 酸 的 比率 与 大 脑 背 外 侧 前 额 叶 的 体积 
减 小 有 关系 ,血清 中 脑 源 性 神经 营养 因子 (BDNF) 
水 平 与 双 侧 海马 体积 相关 (Ahmed et al., 2021; 
Kindler et al., 2020)。 目 前 ， 有 关 精 神 分 裂 症 患者 
的 肠 道 微 生物 构成 与 大 脑 结构 和 大 脑 功 能 关系 的 
研究 还 较 少 , 但 已 有 的 研究 已 经 发 现 两 者 之 间 存 
在 相关 的 证 据 。 我 们 在 中 国 知 网 、 万 方 、 维 普 网 
数据 库 将 关键 词 “精神 分 裂 症 *"、“ 精 神 疾病 ”与 “ 肠 
道 微生物 ”"“ 肠 道 菌 群 ”以 及 “ 脑 结构 ”“ 脑 功能 “ 脑 
灰质 “ 脑 白 质 *、“MRI*、“DTT”* 进 行 匹配 检索 ， 接 
着 将 关键 词 ; “schizophrenia”、 “Psychiatry” “gut 


microbiome”, “gut microbiota”, “gastrointestinal 


TH 


microbiome” , “gastrointestinal microbiota” 以 及 
“brain structure” ~、 “brain function” 、 “brain 
imaging”, “grey matter”, “white matter”, “MRP”, 
“DTI Ht 47 VE Bc, Æ Web of Science, Pub Med, 
Cochrane Library 和 Science Direct 数据 库 中 检 
索 ， 搜 索 篇 名 ,关键 词 及 摘要 中 包含 此 类 关键 词 
的 期 刊 与 论文 ， 检 索 截 止 日 期 为 2021 年 12 月。 
检索 结果 发 现 了 三 项 符合 纳入 标准 的 实证 研究 
( 表 2). 

这 些 研究 一 致 地 发 现 精神 分 裂 症 患者 肠 道 菌 


3.2.1 ”上 肠 道 微生物 与 大 脑 结构 的 关系 

在 肠 道 微生物 与 大 脑 结 构 的 关系 上 ， 现 有 研 
究 主 要 发 现 了 肠 道 微生物 的 构成 与 大 脑 区 域 灰 质 
体积 的 关系 。 在 肠 道 微 生物 构成 的 相对 丰 度 上 ， 
Ma 等 人 (2020) 的 一 项 探索 性 研究 分 析 发 现 ， 首 发 
的 精神 分 裂 症 患者 的 大 肠 埃 希 菌 、 放 线 杆菌 和 榨 
状 杆菌 的 相对 丰 度 ， 相 较 于 与 正常 健康 被 试 的 肠 
道 菌 群 减少 ， 且 存在 显著 差异 。 除 此 之 外 ,长 期 服 
药 的 精神 分 裂 症 患 者 的 消化 链球 菌 和 韦 氏 球菌 的 
相对 丰 度 显著 增加 ， 这 表明 抗 精神 病 药 对 肠 道 微 
生物 的 改变 存在 一 定 影响 。 进 一 步 的 分 析 发 现 放 
线 杆菌 和 韦 氏 球菌 的 相对 丰 度 与 首发 精神 分 裂 症 
患者 异常 的 右 侧 额 中 回 的 灰质 体积 呈正 相关 ， 而 
在 长 期 服药 的 精神 分 裂 症 患 者 中 未 发 现 这 种 相 
关 。 这 上 暗示 了 精神 分 裂 症 患 者 肠 道 微生物 组 与 大 
脑 结构 之 间 存 在 联系 ， 且 这 种 联系 会 受到 抗 精神 
病 药物 的 影响 。 在 肠 道 微生物 构成 的 多 样 性 上 ， 
最 新 一 项 有 关 精 神 分 裂 症 患者 肠 道 微生物 与 大 脑 
结构 关系 的 研究 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微 
生物 的 o 多 样 性 与 脑 岛 、 岛 盖 部 额 下 回 、 右 侧 中 
央 后 回 的 灰质 体积 呈 显 著 正 相关 (Li et al., 2021)。 
3.2.2” 肠 道 微生物 与 大 脑 功能 的 关系 

在 肠 道 微生物 与 大 脑 功能 的 关系 上 ， 吴 位 东 
(2019) 基 于 静 息 态 功能 磁 共 振 成 像 的 血 氧 水 平 依 
赖 性 反应 信号 中 低频 部 分 信号 的 平均 强度 (ALFF 
值 ) 和 区 域 同 质 性 指数 (ReHo 1), 探究 了 精神 分 
裂 症 患者 的 大 脑 功能 与 肠 道 内 相对 丰 度 显著 增加 
的 肠 道 微生物 之 间 的 关系 。 结 果 显 示 ， 放 线 菌 属 
和 韦 氏 菌 属 的 相对 丰 度 与 大 脑 外 侧 前 额 叶 、 右 侧 
额 中 回 的 ALFF 值 哇 显著 正 相 关 , 梭 菌 目的 氨基 
酸 球菌 的 相对 丰 度 与 枕 叶 的 ALFF 值 呈 正 相 关 ， 
而 与 里 叶 呈 显著 负 相 关 。 基 于 ReHo 值 与 肠 道 菌 
群 的 相关 性 分 析 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 放 线 菌 门 
和 红 晴 菌 纲 的 相对 丰 度 与 背 外 侧 前 额 叶 的 ReHo 
值 呈 显 著 正 相关 ， 而 与 甘 下 回 、 村 中 回 呈 负 相 关 。 
这 些 结果 提示 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微 生物 与 大 


群 中 放 线 菌 门 及 其 部 分 下 属 菌 群 的 相对 丰 度 显著 
上 上升， 另外 也 包括 变形 菌 门 及 其 部 分 下 属 菌 群 ， 
这 与 之 前 的 研究 结果 一 致 (Li et al., 2020; Shen 
et al., 2018; Xu et al., 2020; 赵 星 梅 等 , 2019)。 神 
经 影像 的 结果 显示 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微生物 
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KO AE WY Se ME BE ZARE, 这些 
山区 主要 负责 躯体 运动 、 语 言 、 记 忆 等 活动 。 除 
之 外 ， 精 神 分 裂 症 患者 显著 增加 的 肠 道 微生物 
[ 晴 菌 与 背 侧 前 额 叶 、 感 觉 运 动 皮 层 呈 显著 正 相 
关 、 与 内 侧 额 上 回 、 显 叶 呈 显著 负 相 关 ， 而 背 侧 


= 


w = 


与 大 脑 之 间 存 在 联系 主要 体现 在 大 脑 结构 和 大 脑 
功能 这 两 个 方面 。 


前 额 叶 功能 的 异常 与 精神 分 裂 症 患者 的 阴性 症状 
和 认 知 损害 有 关 。 已 知 大 多 数 红 晴 菌 属于 致 病菌 
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且 红 晴 菌 纲 的 Collinsclla 与 直肠 癌 的 发 病 有 关 。 
这 提示 了 精神 分 裂 症 患 者 肠 道 菌 群 中 的 红 晴 菌 纲 
丰 度 的 增加 可 能 是 精神 分 裂 症 发 病 的 一 个 诱因 。 
Li 等 人 (2021) 则 探究 了 精神 分 裂 证 患者 肠 道 微 生 
物 构 成 多 样 性 与 大 脑 功 能 的 关系 ,结果 显示 ， 精 
神 分 裂 症 患者 肠 道 微生物 a 多 样 性 的 香农 指数 ， 
与 双 侧 大 脑 皮层 、 双 侧 舌 回 、 左 侧 枕 上 皮层 和 右 
侧 顶 上 皮层 的 ReHo 值 呈 正 相 关 。 肠 道 微生物 a 
多 样 性 的 均匀 度 与 大 脑 右 侧 棉 叶 、 双 侧 梭 状 回 、 
左 侧 中 央 后 回 和 左 侧 顶 叶 皮 层 的 ReHo 值 呈正 相 
K, 这些 结果 提示 精神 分 裂 证 患者 的 脑 功能 异常 
可 能 与 肠 道 微生物 a 多 样 性 改变 有 关 。 
3.3” 肠 道 微生物 群 影响 精神 分 裂 症 患者 大 脑 结 

构 的 机 制 假设 

以 上 证 据 表 明 , 肠 道 微生物 在 精神 分 裂 症 中 
的 潜在 作用 与 大 脑 结构 的 改变 有 关 。 虽 然 精神 分 
裂 症 患者 的 肠 道 微生物 作用 于 大 脑 结构 的 具体 方 
式 还 不 明确 ,但 现 有 证 据 揭示 了 这 种 影响 的 可 能 
性 。 已 知 精神 分 裂 症 患者 存在 严重 的 神经 递 质 失 
调 ， 并 且 个 体 中 要 神经 系统 的 发 育 与 神经 递 质 的 
水 平 有 关 ， 而 肠 道 微生物 具有 识别 和 产生 化 学 物 
质 的 能 力 ， 可 以 通过 多 种 途径 作用 于 神经 系统 
(Jameson & Hsiao, 2018)。 肠 道 微生物 的 代谢 产物 
中 包括 了 许多 重要 的 神经 递 质 以 及 合成 神经 递 质 


的 前 体 (Strandwitz, 2018; Williams et al., 2014)。 虽 
然 肠 道 微 生物 产生 的 神经 递 质 大 多 不 能 穿 过 血 脑 
屏障 , 但 其 产生 的 神经 递 质 前 体 ， 如 色 和 氨 酸 和 酷 
氨 酸 ,可 以 突破 肠 脑 屏障 , 影响 大 脑 内 血清 素 和 
多 巴 胺 水 平 (Jameson & Hsiao, 2018)。 血 清 素 和 多 
巴 胺 水 平 的 紊乱 也 常见 于 精神 分 裂 症 等 精神 疾病 
(Stepnicki et al., 2018)。 这 种 紊乱 可 能 是 肠 道 微 生 
物 在 精神 分 裂 症 病理 过 程 中 发 挥 作用 的 一 种 可 能 
的 机 制 途径 (Zhang et al., 2015)。 在 肠 道 微生物 对 
神经 发 育 影响 的 临床 结果 支持 下 ,本 文 根 据 肠 道 
微生物 影响 精神 分 裂 症 患者 大 脑 结构 的 证 据 提 出 
以 下 机 制 假设 ( 见 图 1)。 

首先 ， 免疫 介 导 通路 可 能 是 肠 道 微生物 影响 
精神 分 裂 症 患 者 大 脑 结构 的 重要 通路 。 肠 道 微 生 
物 的 失调 可 能 会 导致 炎 性 介质 的 增加 和 保护 介质 
的 减少 ， 从 而 导致 神经 元 和 突 触 的 损伤 ， 成 为 精 
神 分 裂 症 患者 大 脑 结构 异常 的 潜在 影响 因素 。 上 肠 
道 微生物 产生 的 炎症 因子 可 以 直接 作用 于 大 脑 或 
激活 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 (HPA) (Rodrigues- 
Amorim et al., 2018)。 研 究 证 据 表 明 ， 拟 杆菌 干预 
治疗 可 通过 降低 肠 道 通 透 性 来 减弱 大 鼠 对 束缚 应 
激 的 HPA 轴 反 应 (Ait-Belgnaoui et al., 2012)。 原核 
微生物 和 真 核 微生物 会 产生 多 种 神经 激素 的 受 体 ， 
肠 道 微生物 群 能 够 生产 生物 活性 内 分 泌 激素 多 巴 
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胺 和 去 甲骨 上 腺 素 ， 其 数量 足以 影响 宿主 神经 生 
理 活动 (Jadhav et al., 2018; El Aidy et al., 2017)。 还 
有 研究 发 现 , 移植 精神 分 裂 症 患者 类 便 的 无 菌 小 
BL, 前额 叶 皮层 中 基底 细胞 外 多 巴 胺 和 海马 体 中 
的 五 羟色胺 水 平 的 增加 ， 并 出 现 了 精神 活动 亢进 
的 症状 (Zhu, Guo et al., 2020). 

其 次 , SCFA 通路 是 也 可 能 在 肠 道 微生物 对 精 
神 分 裂 症 患者 大 脑 结构 的 影响 中 起 重要 作用 。 
SCFA 被 认为 在 神经 免疫 内 分 泌 调 节 中 具有 重要 
EH, 包括 乙酸 盐 、 丙 酸 盐 和 丁 酸 盐 ， 主 要 由 上 肠 道 
微生物 代谢 合成 产生 。 精 神 分 裂 症 患 者 肠 道 微 生 
W a 多 样 性 增加 ,与 血清 中 的 SCFA 的 浓度 呈正 
AAD, 同时 表现 出 免疫 激活 水 平 的 升 高 (Zhu,， Ju 
et al., 2020)。 除 此 之 外 ,醋酸 盐 、 丙 酸 盐 等 SCFA 
水 平 的 异常 会 引起 广泛 的 代谢 和 神经 功能 亲 乱 ， 
特别 是 会 影响 小 胶 质 细 胞 的 成 熟 (Bauer et al., 
2019)。 

此 外 , 犬 尿 氨 酸 通路 也 是 肠 道 微生物 影响 精 
神 分 裂 症 患者 大 脑 结构 的 重要 通路 。 肠 道 微生物 
可 以 参与 色 氨 酸 代 谢 , 影响 精神 分 裂 症 患 者 的 中 
枢 神 经 系统 的 功能 , 通过 犬 尿 氨 酸 途径 ， 肠 道 微 
生物 可 以 影响 脑 内 5- 羟 色 胺 的 水 平 ,进一步 影响 
情绪 和 认 知 功能 的 调节 (Jenkins et al., 2016)。 JER 
小 鼠 移植 精神 分 裂 症 患者 的 装 菌 后 ， 在 前 额 叶 皮 
层 样 本 中 观察 到 细胞 外 多 巴 胺 浓度 的 增加 ， 血 清 
素 水 平 升 高 。 这 种 通过 激活 犬 尿 氨 酸 途 径 诱导 的 
色 和 氨 酸 代谢 失调 是 小 鼠 出 现 精神 分 裂 样 行为 的 原 
因 (Chiappelli et al., 2014)。Kindler 等 人 (2020) 发 现 ， 
在 精神 分 裂 症 患者 的 前 额 叶 皮 层 中 , 犬 尿 氮 酸 与 
色 氮 酸 的 比率 显著 高 于 正常 对 照 组 ， 并 与 背 外 侧 
前 额 叶 体 积 呈 负 相关 。 这 可 能 是 促 炎 因子 引起 外 
周 的 色 氨 酸 转 化 为 犬 尿 氨 酸 , 影响 星 形 胶 质 细胞 
酶 的 合成 活性 ， 导致 背 外 侧 前 额 叶 体积 的 损失 ， 
造成 注意 力 的 损害 。 而 肠 道 微生物 可 调节 95% 的 
肠 道 色 和 氨 酸 通过 犬 尿 氨 酸 途 径 进 行 代谢 , 这 一 过 
程 在 大 脑 的 犬 尿 氨 酸 的 合成 中 起 重要 作用 ,进而 
影响 精神 分 裂 症 患 者 的 脑 结 构 和 认 知 功能 
(Schwarcz et al., 2012; Wang et al., 2019; Zhu, Guo 
et al., 2020)。 

最 后 一 条 重要 通路 是 BDNF 通路 。 肠 道 微 生 
物 衍生 的 代谢 产物 可 能 会 影响 BDNF 和 其 它 认 知 
中 重要 的 蛋白 质 在 中 枢 神 经 系统 的 表达 ， 进 而 影 
响 宿主 行为 (Munawar et al., 2021; Rogers et al., 


Th 


2016), BDNF 是 大 脑 神经 发 育 过 程 中 重要 的 神经 
营养 因子 ,参与 神经 元 骨 式 的 形成 和 突 触 的 修剪 
(Lv et al.，2017)。 精 神 分 裂 症 通常 伴随 着 BDNF 
的 改变 ， 患 者 海马 体 和 血浆 中 均 可 见 BDNF 水 平 
的 下 降 ， 这 与 学 习 和 记忆 等 认 知 功能 障碍 有 关 
(Man et al., 2018)。Ahmed 等 人 (2021) 的 一 项 研究 
RA, 精神 分 裂 症 患者 血清 中 BDNF 水 平 与 左右 
侧 海 马 体 存在 显著 相关 ， 并 且 结 果 提 示 了 精神 分 
裂 症 患 者 脑 容量 与 BDNF 水 平 关联 的 证 据 。 虽 然 
当前 研究 结果 未 直接 证 实 BDNF 通路 在 精神 分 裂 
症 患者 的 肠 道 微生物 和 脑 结 构 之 间 的 作用 , 但 已 
有 研究 发 现 肠 道 微生物 可 通过 影响 海马 体 区 域 的 
络 氨 酸 激酶 受 体 B (TrkB) 的 水 平和 BDNF 的 水 平 
来 影响 恰 患 精神 分 裂 症 的 风险 (Gupta & Hoffman, 
2021)。 未 来 研究 可 在 检查 精神 分 裂 症 患 者 肠 道 微 
生物 结构 (或 单个 微生物 种 ,如 乳酸 杆菌 ) 与 
BDNF 水 平 之 间 相 关 性 的 同时 , 对 患者 的 脑 结构 
也 进行 检查 ， 以 探究 精神 分 裂 症 患者 肠 道 微生物 
构成 与 脑 结 构 如 何 受 BDNF 通路 的 影响 。 


4 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微 生物 与 临 
床 表征 的 联系 


认 知 功能 损伤 在 精神 分 裂 患者 中 ,是 除 阳 性 
症状 和 阴性 症状 外 的 第 三 大 症状 群 (Meltzer & 
McGurk, 1999)。 精 神 分 裂 症 患者 的 认 知 功能 损伤 
包括 较 差 的 社会 认 知 功能 和 个 人 认 知 功能 ， 主 要 
体现 在 注意 、 记 忆 、 语 言 、 执 行 功能 和 思维 等 方 
面 的 障碍 (Fett et al., 2011; Green et al., 2019)。 虽 
然 当 前 抗 精神 病 药物 对 精神 分 裂 症 患 者 的 阳性 和 
阴性 症状 的 治疗 效果 较 好 , 但 对 患者 的 认 知 功能 
损伤 没有 较 好 的 治疗 效果 ， 因 此 需要 进一步 探究 
精神 分 裂 症 患者 认 知 功能 损伤 的 原因 (Hori et al., 
2006)。 目 前 研究 发 现 , 在 精神 分 裂 证 的 早期 阶段 ， 
认 知 功能 的 损伤 被 认为 与 炎症 过 程 有 关 ， 而 肠 道 
微生物 可 通过 影响 糖 皮质 激素 和 免疫 介质 的 产生 
参与 这 一 过 程 (Cabrera et al., 2016; Cussotto et al., 
2018)。 大 脑 多 个 脑 区 的 异常 激活 、 脑 结构 的 异常 
被 认为 与 认 知 功能 的 受 损 以 及 临床 症状 有 关 ， 以 
往 的 研究 报告 了 肠 道 微 生物 可 能 参与 了 精神 分 裂 
证 发 病 的 几 种 神经 发 育 途 径 ， 表 明 肠 道 微 生物 构 
成 与 精神 分 裂 症 认 知 功能 损伤 以 及 临床 症状 之 间 
的 联系 可 以 由 MGBA 理论 进行 解释 (Sharon et al., 
2016)。 另 外 ,遗传 基 础 、 脑 源 性 营养 因子 和 免疫 
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功能 异常 都 被 认为 与 精神 分 裂 症 的 认 知 功能 的 损 
伤 有 关 ， 而 肠 道 微 生物 影响 BDNF 和 免疫 功能 的 
通路 暗示 了 其 与 认 知 功能 损伤 之 间 的 可 能 联系 
(Rogers et al., 2016; Zheng et al., 2019)。 

现 有 研究 结果 显示 精神 分 裂 症 患者 的 肠 道 微 
生物 与 认 知 功能 之 间 存 在 联系 (Schwarz et al., 
2018; He et al., 2018; Li et al., 2021)。 在 一 项 临床 
研究 中 ，Schwarz 等 人 (2018) 发 现 ， 与 健康 对 照 组 
相 比 ,首发 精神 分 裂 症 患者 肠 道 内 乳酸 杆菌 的 数 
量 显著 升 高 ,并 且 与 心理 社会 功能 评分 呈 负 相 
Ko He 等 人 (2018) 针 对 高 危 和 超 高 危 精神 分 裂 症 
群体 的 研究 发 现 ， 肠 道 菌 群众 类 分 析 异 质 性 较 强 
的 一 组 被 试 的 功能 大 体 评 估量 表 (GAF-M) 的 得 分 
BER Li 等 人 (2021) 研 究 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 的 
感知 觉 障 碍 与 肠 道 菌 群 的 a 多样 性 改变 有 关 ， 比 
如 ， 精 神 分 裂 症 患者 肠 道 菌 群 的 a 多 样 性 可 能 与 
幻 视 有 关 ， 这 种 关系 可 能 由 距 状 裂 的 功能 性 大 脑 
活动 所 介 导 。 

此 外 , 现 有 研究 也 发 现 精 神 分 裂 症 患者 的 肠 
道 微生物 构成 与 临床 症状 之 间 也 存在 联系 。He 等 
人 (2018) 在 一 项 针对 高 危 和 超 高 危 精神 分 裂 症 群 
体 的 研究 时 发 现 ,， 按 肠 道 菌 群 聚 类 分 析 将 研究 对 
象 分 为 聚 类 外 和 聚 类 内 两 组 后 , 肠 道 菌 群 取 类 外 
的 一 组 被 试 的 精神 分 裂 症 的 阳性 症状 、 阴 性 症状 
以 及 分 离 性 症状 的 得 分 较 高 。Schwarz 等 人 (2018) 
的 研究 也 发 现 精神 分 裂 症 患者 的 某 些 肠 道 菌 群 的 
数量 与 精神 分 裂 症 症状 的 严重 程度 呈 显 著 正 相关 ， 
这 些 菌 群 包括 乳 杆 菌 属 、 乳 酸 杆菌 科 、 乳 球菌 科 
和 拟 杆菌 属 。Yuan 等 人 (2021) 在 研究 精神 分 裂 症 
患者 的 肠 道 微生物 与 临床 症状 之 间 的 关系 时 也 发 
现 , 拉克 氏 菌 属 和 厚 壁 菌 门 的 相对 丰 度 与 被 试 的 
阴性 症状 (PANSS-FSNS) 评 分 显著 正 相 关 。 这 些 证 
据 表明 ,精神 分 裂 症 患 者 肠 道内 某 些 菌 属 的 相对 
丰 度 的 增加 与 精神 分 裂 症 的 临床 症状 有 关 。 


5 未 来 研究 方向 


根据 微生物 - 肠 - 脑 轴 理 论 以 及 相关 研究 证 据 ， 
我 们 已 知 精神 分 裂 症 患者 肠 道 微生物 的 异常 与 大 
脑 结 构 和 功能 的 联系 可 追溯 到 生命 早期 ， 并 且 在 
之 后 的 时 期 肠 道 微生物 对 大 脑 的 影响 一 直 存 在 。 
以 往 的 研究 聚焦 于 横断 面 的 相关 研究 ， 仅 能 探索 
两 者 之 间 的 相关 性 。 因 此 , 需要 进一步 的 纵向 研 
究 来 更 好 地 揭示 这 两 者 之 间 的 因果 关系 。 在 研究 


F 


对 象 上 ， 鉴 于 精神 分 裂 症 的 高 风险 人 和 群 在 精神 分 
裂 症 的 预防 和 早期 治疗 中 的 重要 作用 , 我 们 可 对 
精神 分 裂 症 的 高 危 人 群 进行 进一步 的 研究 。 尽 管 
相关 研究 初步 揭示 了 特定 的 肠 道 微生物 群 与 精神 
分 裂 症 患 者 的 特定 脑 区 的 联系 ,但 由 于 研究 样本 
量 较 少 ， 且 受 样本 地 域 因素 的 影响 ,研究 结果 较 
难 统一 ， 因 此 需要 进行 大 样本 的 研究 来 进行 验证 
并 寻找 合适 的 测量 指标 ， 进 行 数据 统计 的 标准 化 ， 
为 精神 分 裂 证 的 综合 诊断 提供 辅助 手段 。 此 外 ， 
研究 精神 分 裂 症 患者 的 大 脑 结构 必然 要 与 认 知 功 
能 联系 起 来 ， 且 认 知 功能 损伤 如 记忆 损伤 并 不 随 
着 精神 分 裂 症 症状 的 好 转 而 恢复 ,这 种 不 可 首 的 
损伤 与 肠 道 微生物 之 间 是 否 存在 联系 仍 需要 进 一 
步 探 究 (Guo et al., 2019). 

男 外， 以往 对 精神 分 裂 症 的 预防 和 治疗 方案 
制定 ， 大 多 依据 基于 多 巴 胺 假说 和 五 羟色胺 假说 ， 
在 治疗 效果 上 存在 较 多 不 足 (例如 对 认 知 功能 损 
伤 无 明显 疗效 ),， 并 且 存 在 病情 反复 和 严重 的 副 作 
用 的 问题 (Seeman, 2021; Stahl, 2018; Cadinu et al., 
2018; MacKenzie et al., 2018; Gillespie et al., 
2017). 而 基于 微生物 - 肠 - 脑 轴 假 说 的 精神 分 裂 症 
的 微生物 治疗 现 已 初步 应 用 , 在 缓解 传统 抗 精神 
病 药 物 副 作用 方面 有 一 定 的 效果 ， 如 治疗 精神 分 
裂 症 常 伴 的 胃 肠 道 疾病 (Dickerson et al., 2014)。 此 
gh, 使 用 益生 菌 和 益生 元 的 治疗 虽然 在 改善 精神 
分 裂 症 的 阳性 、 阴 性 症状 上 不 显著 ,但 可 辅助 用 
于 认 知 功能 损伤 的 治疗 (M6rk] et al., 2020; Ng 
et al., 2019; Szeligowski et al., 2020)。 目 前 对 肠 道 
微生物 进行 干预 治疗 精神 分 裂 症 的 方式 还 处 在 初 
步 阶段 ， 因 此 需要 探索 更 多 具体 的 治疗 方案 进行 
临床 干预 的 研究 ， 以 进一步 探究 肠 道 微生物 作用 
于 精神 分 裂 症 大 脑 结构 和 功能 以 及 临床 表征 的 具 
体 方式 ， 并 为 精神 分 裂 症 的 预防 和 治疗 提供 更 综 
合 全 面 的 方案 。 


6 结论 


本 文 回顾 了 近 几 年 有 关 精 神 分 裂 症 患 者 肠 道 
微生物 的 异常 及 其 与 大 脑 结构 和 功能 关系 的 研究 ， 
以 及 与 临床 表征 关系 的 研究 ， 主 要 有 以 下 几 点 发 
M: 1) 在 肠 道 微生物 构成 的 差异 方面 ,精神 分 裂 
症 患者 肠 道 微生物 与 正常 人 的 差异 表现 在 微生物 
多 样 性 的 降低 和 重要 菌 群 的 相对 丰 度 变化 ,这 种 
异常 主要 由 精神 分 裂 症 引 起 的 低 水 平 炎 症 反应 导 
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Abstract: The microbiota-gut-brain axis hypothesis has attracted more and more attention in the research of 
the pathogenesis of schizophrenia. Previous research has preliminarily investigated the relationship between 
the composition of gut microbiota and the brain imaging and clinical manifestation of patients with 
schizophrenia, but the specific action path is still unclear. This research summarized the latest research 
progress, and on this basis, proposed the mechanism hypothesis of gut microbiota affecting the brain 
structure and function of patients with schizophrenia. The related contents will provide a theoretical basis 
for further elucidation of the pathological mechanism of schizophrenia and for incorporating gut microbiota 
into the assessment and intervention of schizophrenia. 
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